
激活微生物“生命暗物质”
■本报记者刁雯蕙

微生物具有合成多种天然产物的能力，是
人类进行药物开发的宝库。但在微生物合成天
然产物时，大量合成基因仍处于“沉默”状态，它
们的产物被称为微生物“生命暗物质”。有效激
活并挖掘这些“生命暗物质”，有望突破发现新
天然产物的瓶颈。
中国科学院深圳先进技术研究院合成生物

学研究所（以下简称深圳先进院合成所）研究员
罗小舟、美国加州大学伯克利分校教授 Jay D.
Keasling及深圳湾实验室化学生物学研究所研
究员唐啸宇，利用泛基因组分析技术，在链霉菌
属中鉴定了 597个基因，并发现一个关键途径，
可以显著提高链霉菌的天然产物产量，产生具
有药物潜力的新化合物。这对开发新型抗生素、
提高天然产物产量具有重要意义。相关论文近
日发表于《自然 -代谢》。
“这项成果不仅激发了我们对重启微生物

天然产物‘生命暗物质’生物合成的共同兴趣，
也为合成生物学在药物研发等领域的应用提供
了新策略。”中国科学院院士、微生物代谢国家
重点实验室主任邓子新评价道。

提出“细胞工厂”产量新策略

放线菌是生产抗生素的主要微生物之一，
而链霉菌是放线菌门类中最典型的一类，它是
已知的天然产物生物合成基因簇最丰富的微生
物之一，被称为“细胞工厂”。
“为了在自然环境中生存，链霉菌可以进化

出大量次级代谢基因，以基因簇的形式生产各
种生物活性物质，从而抵抗外敌和抑制竞争者。
相比于其他微生物，链霉菌中的次级代谢基因
簇更多，不同菌株间的能力差异也很大。”论文
共同第一作者、深圳先进院合成所助理研究员
王欣然解释说。

如果找到产生生物活性物质能力有差异的
链霉菌菌株，并研究哪些基因可能与活性物质
的高产共同进化，就有望开发出改造链霉菌促

进产物合成、激活沉默基因簇的新方法，进而揭
秘微生物代谢“生命暗物质”。

与大肠杆菌、酵母等微生物相比，放线菌的
遗传改造技术并不成熟。

一方面，改造菌株生长和发酵的时间长，且
菌株个体具有不均一性。目前，该领域的研究主
要集中在对单个菌株的遗传物质、生活环境或
代谢物质等进行调控。另一方面，大量基因组分
析需要专业人员开发相应的算法，试错成本高，
鲜有通用策略来提高不同天然产物的产量。

为此，罗小舟团队花了将近 4年时间，利用
泛基因组分析技术系统分析整个链霉菌属的基
因组，绕过对放线菌单个菌株的研究，聚焦其种
群规律，建立了囊括 20余种不同放线菌菌株的
公共操作平台，通过“自下而上”的方式开发了
普适性的改造方法。
“这一方法节省了传统基于机理的研究所

耗费的时间与人力成本，为开发适用于多种植
物和微生物的天然产物生产改造技术提供了新
思路，并加快了揭示天然产物合成未知领域的
进程。”罗小舟说。

找到提高产量的关键途径

研究团队通过泛基因组分析技术，鉴定了
与聚酮化合物基因簇共同进化的 597 个基因，
其中发现，由辅酶吡咯喹啉醌（PQQ）合成的基
因簇在链霉菌合成天然产物过程中发挥了关键
作用。

研究团队与上海交通大学教授白林泉、华中
科技大学教授孙宇辉合作，在链霉菌菌株和工业
放线菌菌株中引入 PQQ生物合成途径后，发现至
少有 16385种代谢产物的产量显著提高，其中包
括庆大霉素、安丝菌素在内的 36种已知天然产
物，有望应用于菌剂、抗真菌剂和抗癌剂等。

值得注意的是，研究团队还观察到新的代
谢产物产生，其中一些甚至具有潜在的抗生素
活性和临床感染菌株活性。
“这证实，引入这一新途径使得链霉菌中一

些沉默的基因簇被‘唤醒’，激活了链霉菌中未
被发现的潜在代谢途径，为开发新型抗生素等
药物提供了重要线索。”罗小舟说。

此外，该研究通过深入的蛋白质组和代谢
组分析发现，PQQ生物合成途径的引入增强了
多种天然产物的合成效率。
“未来，我们将利用合成生物研究重大科技

基础设施，对链霉菌中已发现的 597个共有基
因进行自动化分析。随着更多基因功能的表征，
我们将深入探讨各个基因对天然产物增产和激
活的机理，以及它们和抗生素的联系。”罗小舟
介绍，团队将持续推进菌株的开发改造工作，探
索链霉菌在生产抗生素和天然产物等方面的产
业应用。

相关论文信息：

研究示意图。 受访者供图
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神舟十八号计划近日择机实施发射

据中国载人航天工程办公室消息，4月 17日，神舟十八号载人飞船与
长征二号 F遥十八运载火箭组合体已转运至发射区。目前，发射场设施设备
状态良好，后续将按计划开展发射前的各项功能检查、联合测试等工作，计
划近日择机实施发射。

本报记者甘晓报道 图片来源：中国载人航天工程办公室

一年零一月，文心大模型进化成 AI创造“底牌”
■本报记者赵广立

“未来，自然语言将成为新的通用编程语言。”
4 月 16 日，Create 2024 百度 AI 开发者大

会在深圳举行。百度公司董事长兼首席执行官
李彦宏作“人人都是开发者”的主题演讲，并带
来了“开箱即用”的三大 AI（人工智能）开发工
具———智能体开发工具 AgentBuilder、AI 原生
应用开发工具 AppBuilder、各种尺寸的模型定
制工具ModelBuilder。

这是自 2023年 10月文心大模型 4.0发布
后出现的全新面孔。值得一提的是，文心大模型
此次升级，几乎全是“开发者友好”视角：以文心
大模型为基础，为开发者提供所需的开发工具。
李彦宏说：“未来开发应用就像拍短视频一样简
单，人人都是开发者，人人都是创造者。”

让人人成为创造者，文心大模型的底气是
什么？百度首席技术官王海峰在大会上的主题
演讲中给出了答案———“技术筑基，星河璀璨”。

进化出会思考的智能体

诞生至今，文心大模型专注于一件事：能
力进化。

2023年 3月 16日，国内首个知识增强大
语言模型文心一言问世。此后的一年零一个月
里，文心大模型持续快速迭代。至 2023年 10月
17日，文心大模型 4.0 亮相“百度世界 2023”。
文心 4.0基于万卡算力和飞桨平台，并通过与
飞桨平台联合调优，实现了多维数据、多阶段
对齐、可再生训练等技术创新。

时隔半年后，Create 2024 百度 AI 开发者
大会上的文心大模型又有了“新花样”：在技术
架构中正式增加了“智能体”。

智能体并不是第一次出现在文心大模型
的框架下。

去年 10月，百度就在文心大模型中引入
了智能体机制。王海峰介绍，借鉴《思考，快与
慢》一书阐述的智能系统，百度在基础大模型
的基础上研制了虽反应慢但更理性、更准确的
“系统 2”，让大模型像人一样理解、规划、反思，
并在一定程度上将思考过程白盒化，使大模型
在完成复杂任务的同时，还可以在环境中持续
学习、自主进化。

这其中的“思考过程”是怎样的？具体是如

何实现的？
王海峰解释说，系统 2在基础模型上增加思

考增强训练，包括思考过程的有监督精调、行为决
策的偏好学习、结果反思的增强学习，就得到了思
考模型。有了思考模型，大模型就可以像人一样，
会阅读说明书、学习工具的使用方法，进一步“懂
得”合理运用工具来完成任务。

在现场，文心一言接到王海峰“我要到大湾区
出差一周，想了解一下天气变化，好决定带什么衣
服。请帮我查一下，并整理成表格”的指令后，启动
智能体机制，将需求拆解成多个子任务，先后调用
联网工具查天气，调用“代码解释器”画温度趋势
图，进而根据天气情况提出带衣物建议，并对结果
进行反思、确认，最后自动汇总成表格。

代码能力助人人成为开发者

面向广大用户对低门槛开发的需求，百度
基于文心大模型的自然语言能力和代码能力，
开发了代码智能体和智能代码助手。

秉持“用模型写代码让复杂的任务变简
单”的思想，文心大模型在思考模型的基础上，
结合代码解释器构成了代码智能体。它的工作
原理大致如下：首先，思考模型理解用户需求，
把完成任务的指令和相关信息整合成提示，输
入代码解释器；然后，代码解释器根据提示，把
自然语言表达的用户需求翻译成代码并执行，
得到执行结果或调试信息；接着，思考模型对
代码解释器的执行结果进行反思、确认，若正
确则把结果返回给用户，不正确则继续更新。

通过这样的机制，智能体理解用户需求，
实现“只要说说话，就能完成 AI应用开发”。

智能代码助手则可以帮助专业程序员更
高效、便捷地写出高质量代码。在模型效果不
断提升的基础上，百度进一步构建了智能代码
助手上下文增强、私域知识增强、流程无缝集
成等能力。
“代码智能体是让大家有机会做之前只有

程序员才能做的开发，智能代码助手则意在帮
助专业程序员写出更好的代码，是程序员的 AI
同侪。”王海峰谈到，作为人类思维的载体，自
然语言代表了人的思考；有着严密逻辑的形式
语言是计算机可执行的程序。从自然语言到形

式语言，打通了从思考到执行的过程。

最大化平衡效果、效率和成本

除了智能体、代码能力外，王海峰还着重
介绍了多模型技术。
“在大模型应用落地过程中，效果、效率和

成本都很重要。在实际应用中，需要从场景需
求出发，选择最适合的模型。”王海峰说，大模
型效果好、小模型速度快，为了更好地平衡效
果与效率，多模型技术是必经之路。

他介绍，对此，百度研制了基于反馈学习
的端到端多模型推理技术，构建了智能路由模
型，可进行端到端反馈学习，充分发挥不同模
型处理不同任务的能力，最终实现效果、效率
和成本的最佳平衡。

王海峰提到，在高效低成本模型生产方
面，技术团队研制了大小模型协同的训练机
制，可以有效进行知识继承，高效生产高质量
小模型，也可以利用小模型实现对比增强，帮
助大模型训练。高效低成本模型生产机制，助
力应用速度更快、成本更低、效果更好。

文心大模型在其他方面持续创新，包括基
于模型反馈闭环的数据体系、基于自反馈增强
的大模型对齐技术及多模态技术等。王海峰现
场公布，文心大模型 4.0的效果持续提升，相比
半年前提高了 52.5%。

王海峰表示，文心大模型的持续快速进
化，得益于百度在芯片、框架、模型和应用上的
全栈布局，尤其是飞桨深度学习平台和文心的
联合优化。文心大模型的周均训练效率达到
98.8%，相比一年前文心一言发布时，训练效率
提升到当时的 5.1倍，推理 105倍。

王海峰透露，截至目前，飞桨文心生态已凝聚
1295万名开发者，服务 24.4万家企事业单位，基
于飞桨和文心创建 89.5万个模型。同时，文心一
言累计用户规模已达 2亿，日均调用量也达到了
2亿，高效满足了用户工作、生活和学习需求。

王海峰介绍了百度 AI人才计划的最新进
展。百度在 2020年提出 5年为全社会培养 500
万名AI人才，目前这一目标已提前达成。他表
示：“未来，百度将继续投身人才培养，让人才
的点点星光汇成璀璨星河。”

研究人员提出
仿生适度有序布利冈结构概念

本报讯（记者王敏）近日，中国科学技术
大学俞书宏院士团队针对纤维基元界面设
计薄弱的现状，基于网络态纳米纤维的适度
有序力学设计理念，开展仿生布利冈结构多
级次可重构纤维界面设计的系统性研究，提
出仿生适度有序布利冈结构概念，分级构筑
了具有动态可重构纤维界面的高性能仿生
布利冈结构材料。相关研究成果发表于《科
学进展》。
论文第一作者、中国科学技术大学副研

究员陈思铭介绍，这种适度有序纤维设计创
造的纤维桥接互锁结构和三维氢键网络，可
以通过纤维间滑移和氢键的断裂 -重构赋予
仿生界面对外部荷载的动态自适应特性，从
而达到广泛耗散能量的目的。
自然布利冈结构由纳米纤维单向组装

成层进而螺旋堆叠而成，独特的结构和界面
可赋予诸多生物材料卓越的力学性能。深刻
理解布利冈结构构效关系并以合适的手段
将其转录至人工系统，有望推动纤维基结构
材料的发展。
研究人员以网络态细菌纤维素纳米纤

维为模型基元，单轴牵伸其凝胶膜以诱导
纳米纤维空间取向排列，然而实验上难以
获知取向度对纤维网络微观力学行为的影
响。为此，研究人员开展基于不同取向角度
纤维模型的大规模分子动力学模拟。结果
表明，适度有序结构可以优化氢键网络的
维度和促成模型断面上纤维素分子链的桥
接互锁，展现出较完全有序结构更加坚固
的韧性断面。

研究人员进一步将膜层内纳米纤维界面
行为传递到宏观尺度，制备出仿生适度有序
布利冈结构材料。所构筑的仿生材料具有突
出的力学表现和尺寸稳定性，在生物医学领
域如能量耗散型纤维软骨的修复与替代方面
前景广阔。

由纤维桥接互锁和三维氢键网络介导的
仿生适度有序布利冈结构，将为纳米纤维素
材料的力学增强设计提供重要启示，推动网
络态纳米纤维的仿生组装、组装体高性能化
和应用。

相关论文信息：

寰球眼

资金即将告罄，
墨西哥著名望远镜面临停运危机

本报讯面对迫在眉睫的资金短缺，天文
学家敦促墨西哥政府重新支持该国最著名的
天文设施———阿方索·塞拉诺大型毫米波望远
镜（LMT）。

据《科学》报道，研究人员在最近给墨西哥
高级官员的两封信中警告说，除非政府同意继
续帮助分担 LMT的运营成本，否则它将会在
8月 31日耗尽资金。

其中，LMT主任 David Hughes和其他 5位
研究人员在 3月 19日致墨西哥财政部长 Ro-
gelio Ram侏rez de la O的一封信中写到，需要采取
紧急行动“保证墨西哥科学旗舰项目的运行”。

LMT位于墨西哥普埃布拉州一座休眠火
山顶部，由美国和墨西哥联合建造，是世界上
最大的单孔径可控毫米波望远镜。LMT 于
2011年投入运行，旨在观测毫米波长的无线电
信号，这些信号传递了有关宇宙冷气体云和尘
埃云的信息。

通过将 LMT与世界各地的其他射电望远
镜连接起来，天文学家创建了事件视界望远镜
（EHT）。它跨越地球，于 2019年拍摄了第一张

黑洞图像。西班牙巴伦西亚大学天文学家 I-
van Mart侏-Vidal说，LMT的大小和位置使其成
为 EHT的关键组成部分。

2018 年，墨西哥政府同意在 3 年内向
LMT提供 900万美元，以支付该国在 LMT运
营成本中的份额。这笔钱来自政府为支持科学
研究而设立的信托基金。然而，2020年，政府取
消并重组了其中一些信托基金，给 LMT的未
来资金带来了不确定性。

尽管存在这种不确定性，LMT 的运营者
在过去几年里仍一直能够动用资金维持其运
行。但他们表示，除非政府采取行动，否则这笔
钱很快就会用完。一旦资金告罄，将危及一台
耗资超过 2亿美元建造的仪器，而它有可能在
未来几年为科学发现作出贡献。

帮助管理 LMT的办公室主任、美国马萨
诸塞大学阿默斯特分校天文学家 F.Peter
Schloerb指出，资金中断还将危及 LMT约 50
名技术人员和科学家的工作。

墨西哥国立自治大学物理学家 Julia
Tag俟ena表示，为了避免这种结果，墨西哥需要
建立一种资助 LMT的可靠机制。

截至目前，1300多人签署了资助 LMT的
请愿书，但政府将如何应对尚不清楚。作为其
中一位署名者，Schloerb希望能够度过此次危
机，“墨西哥总是能挺过来的”。 （王方）

2024中关村论坛年会即将开幕
本报讯（记者沈春蕾）4月 17日，记者从

国务院新闻办公室举行的发布会上获悉，
2024中关村论坛年会将于 4月 25日至 29日
在北京举办。

据悉，本届论坛由科技部、国家发展和改
革委、工业和信息化部、国务院国资委、中国
科学院、中国工程院、中国科协和北京市共同
主办，以“创新：建设更加美好的世界”为主
题。年会设置了论坛会议、技术交易、成果发
布、前沿大赛、配套活动五大板块，将举办近
120场活动。
届时，将有来自 100 多个国家和地区、

150余家外国政府部门和国际组织机构受邀
参加 2024中关村论坛年会。参会人员将围绕

科技创新引领社会进步、民生改善、可持续发
展等议题，共话开放创新，共谋发展机遇，为
建设更加美好的世界贡献智慧和力量。

据了解，技术交易大会将在 2024中关村
论坛年会期间举行 30场活动，包括英意韩等
6个重点国别对接会、4场国家级科技成果转
化“首秀”会、8场高精尖产品“首发”会，推出
百项新技术新产品榜单和百项国际技术交易
项目榜单。

2024中关村论坛年会期间将同期举行前
沿大赛。大赛设置了境内外八大赛区，共征集
来自 75 个国家和地区的 3100 多个参赛项
目，涵盖量子信息、光子计算、元宇宙等诸多
前沿细分赛道，年会期间将举办总决赛。

http://weibo.com/kexuebao
http://www.sciencenet.cn

